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Lgr5 プロモーターに GFP 発現が制御される Lgr5-EGFP-IRES-Cre-ERT2 ノックイン
マウス新生仔の脳室周囲に豊富に存在する正常神経幹細胞に、発がん促進性遺伝子
（NRasG12V、shTP53、EGFRvⅢ）および Luciferase 発現ベクターを、Sleeping Beauty
トランスポゾンシステムを用いて生体内導入することにより、自発発症型膠芽腫マウスモ






現解析により Lgr5 陽性細胞と陰性細胞を比較したところ、Hh 経路関連遺伝子 Gli2 や
Ptch2、および Hh 経路下流標的遺伝子 Cyclin B1 等が、Lgr5 陽性細胞で高発現している
ことを見出した。そこで膠芽腫幹細胞に Smoothened アゴニスト（5nM）を作用させたと
ころ、DMSO 溶媒コントロールと比較して有意なスフェロイド形成能の増強と Lgr5 発現
の誘導を認め、対照的に Hh 経路阻害剤 Cyclopamine（5-10μM）により有意な増殖抑制
と Lgr5 発現の低下を認め、Hh 経路活性により Lgr5 発現が制御されることが示唆され
た。 
次に、幹細胞制御に重要な役割を果たす Hh 経路のエフェクター転写因子である Gli2
に着目し、shRNA 発現レンチウイルスベクターを用いて Gli2 ノックダウン（Gli2-KD）
を行った。その結果、non-target shRNA 対照群と比較し Gli2-KD により膠芽腫幹細胞に
おける BrdU 陽性 S 期細胞割合の減少、Annexin-V 陽性 PI 陰性早期アポトーシス細胞割
合の増加を認め、Transwell assay を用いて浸潤能を評価したところ浸潤能の有意な低下
を認めた。さらに、Gli2-KD により、Hh 経路の主要な因子である Ptch1/2 および Gli1、
Sufu、Smo 等の発現低下とともに、Wnt 経路関連因子 Lgr5 および Dvl3 の発現低下を認
めた。また、Gli 阻害剤 GANT61 処理（5μM）により Hh 経路に関与する多数の因子とと
もに Lgr5 の発現低下を認め、細胞増殖抑制、アポトーシス誘導も認めた。これらの結果
から、本膠芽腫幹細胞モデルにおいて、Gli2 が Hh 経路と Wnt 経路間のクロストークに
寄与し、高腫瘍形成能を保持する Lgr5 陽性細胞の制御に重要な役割を果たしていると考
えられた。そこで、腫瘍形成能に及ぼす影響を検証するため、同系マウスへの同所性移植
実験を行ったところ、対照細胞移植群と比較し、Gli2-KD 細胞移植群では Luciferase 発
光強度および腫瘍体積の有意な減少を認め、Gli2-KD による腫瘍形成能の抑制が明らかと
なった。 
本研究で Lgr5 発現膠芽腫幹細胞において Gli2 の発現と関連した高度な細胞増殖能お
よび腫瘍形成能を示し、Gli2 を阻害することによりスフェロイド形成能および腫瘍形成
能が抑制されることを示した。これらの知見は膠芽腫幹細胞の維持に Gli2 が重要な役割
を果たしていることを示しており、今後、新規治療標的因子となり得る可能性を見出した。 
